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Antécédents. Le tonus vasculaire est régulé par plusieurs mécanismes et réagit à plusieurs 
composés endogènes et exogènes, dont les hormones circulantes et les substances vasoactives 
libérées par l’endothélium. Plusieurs études ont démontré que les femmes pré-ménopausées 
seraient moins à risque d’avoir des maladies cardiovasculaires que les hommes et que cette 
protection serait due aux hormones stéroïdiennes œstrogéniques. De plus, des études 
démontrent que les artères gagnent en rigidité avec l’âge différemment selon le sexe et que la 
restriction de croissance intra-utérine (RCIU) prédispose au développement de maladies 
cardiovasculaires à l’âge adulte différemment chez les hommes et chez les femmes. On a 
cherché à savoir si la réactivité vasculaire aortique dépend du sexe biologique, de l’âge et de 
l’environnement intra-utérin et si la rigidité aortique est différente entre les mâles et les 
femelles. Méthode. Des anneaux d’aorte thoracique de rats mâles ou femelles, témoins ou 
RCIU, de 5, 12 et 20 semaines avec endothélium ont été montés dans des bains à organe isolé. 
La contraction à des doses croissantes de phényléphrine (Phe) avec ou sans L-Name ainsi que 
la relaxation à des doses croissantes de carbachol (Cbc) ou de nitroprussiate de sodium (SNP) 
ont été enregistrées afin d’évaluer la réactivité vasculaire de l’aorte et de comparer  les 
différents groupes. Des anneaux d’aorte thoracique de rats mâles et femelles âgés entre 13 et 
17 semaines ont été utilisées pour évaluer la rigidité artérielle. Résultats. Chez les rats mâles 
seulement, la contraction maximale à la Phe en absence et en présence du L-Name est 
augmentée à 20 semaines chez les témoins et à 12 et 20 semaines chez les RCIU. Chez les 
femelles, la contraction maximale n’est pas affectée par l’âge et la RCIU. Par contre, un effet 
du L-Name est observé à l’âge adulte, autant chez les femelles témoins que RCIU. L’effet du 
L-Name est plus prononcé chez les femelles que chez les mâles. Dans tous les groupes RCIU, 
la relaxation maximale au Cbc est réduite. Par contre, aucune différence entre les différents 
groupes n’est observée avec le SNP et aucune différence de rigidité n’est observée entre les 
mâles et les femelles. Conclusion. Les résultats au L-Name suggèrent un rôle plus important 
du NO chez les femelles et les résultats à la Phe suggèrent que les mâles sont plus réactifs aux 
stimulis  vasoconstricteurs  avec  l’âge  et  que  ceci  est  encore  plus  prononcé  lorsque 
ii 
l’environnement intra-utérin a été défavorable.  La différence de contraction maximale entre 
les mâles et les femelles n’est pas due à la rigidité artérielle. 
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Background. Vascular tone is regulated by several mechanisms and several exogenous and 
endogenous stimuli such as circulating hormones and the vasoactive compounds released by 
the endothelium. Many studies have shown that pre-menopausal women are less likely to 
develop cardiovascular diseases and that this is due to the protective effects of estrogenic 
hormones on the cardiovascular system. In addition, some studies have shown that the 
stiffening of arteries that is associated with aging is different in men and women and that 
intrauterine growth restriction (IUGR) predisposes to the development of cardiovascular 
disease in adulthood differently in men and women. We wanted to investigate whether aortic 
vascular reactivity depends on sex, age and intrauterine environment and whether aortic 
stiffness is different between males and females. Methods. Thoracic aortic rings from 5-, 12- 
and 20-week old male and female control and IUGR rats with intact endothelium were 
mounted in isolated organ baths. The contraction to increasing doses of phenylephrine (PE) 
with or without L -NAME and the dilatation to increasing doses of carbachol (Cbc) or sodium 
nitroprusside (SNP) were recorded in order to evaluate the vascular reactivity of the aorta and 
to compare the different groups. Thoracic aortic rings from male and female rats aged between 
13 and 17 weeks were used to assess arterial stiffness. Results. In male rats only, maximal 
contraction to PE in absence or presence of L-Name increased at the age of 20 weeks in 
controls and at the age of 12 and 20 weeks in IUGR. In females, maximal contraction in the 
absence of L-Name was not affected by age or IUGR. However, maximal contraction to PE in 
the presence of L-Name increased after puberty. The effect of L-Name was stronger in 
females. Maximal relaxation in response to Cbc was reduced in IUGR groups. However, no 
difference was observed with SNP and no difference in stiffness was observed between males 
and females. Conclusion. L-Name experiments suggest that NO has a more important role in 
females and PE results suggest that males are more responsive to vasoconstrictor stimuli while 
growing up and this is even more pronounced when they are growth restricted. The difference 
in maximal contraction between males and females is not due to a difference in arterial 
stiffness. 
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Il est connu que l’incidence des maladies cardiovasculaires est plus grande chez les 
hommes que chez les femmes pré-ménopausées et qu’elle augmente avec l’âge. On peut donc 
dire que le sexe biologique masculin et l’âge sont des facteurs de risque des maladies 
cardiovasculaires. Depuis la fin des années 1990, il est de plus en plus accepté qu’un 
environnement fœtal défavorable prédispose au développement de maladies à l’âge adulte. 
C’est dans ce contexte que se situe mon travail de recherche. À l’aide d’un modèle animal 
développé dans le laboratoire, nous voulons comprendre l’importance du sexe biologique, de 
l’environnement fœtal et de l’âge sur la réactivité vasculaire aortique. Nous ferons, tout 
d’abord, une courte revue de la littérature sur la structure des vaisseaux, la réactivité vasculaire 
et l’effet des différents composés pharmacologiques utilisés dans celle-ci. Ensuite, nous 
aborderons la rigidité artérielle et les différences entre les sexes au niveau cardiovasculaire. 
Finalement, nous parlerons de la restriction de croissance intra-utérine (RCIU), de son 
étiologie, de ses conséquences ainsi que des différents modèles animaux dont celui développé 
dans notre laboratoire. 
 
1. STRUCTURE D’UN VAISSEAU 
Un vaisseau sanguin comporte trois tuniques concentriques : l’intima, la média et 
l’adventice (Fig.1). L’intima, tunique la plus interne, est constituée d’endothélium et de tissu 
conjonctif sous-endothélial. L’endothélium possède des propriétés anticoagulantes renforcées 
par, entre autres, la sécrétion de monoxyde d’azote ou oxyde nitrique (NO) et de prostacycline 
et joue un grand rôle dans la modulation du tonus vasculaire (1). La média est composée d’une 
grande quantité de gaines élastiques fenestrées et de faisceaux de cellules musculaires lisses 
(2). Enfin, l’adventice, tunique la plus externe, comprend des fibres de collagène, des 
vaisseaux sanguins qui assurent une partie de la nutrition de la paroi vasculaire (vasa 
vasorum), des nerfs, et des vaisseaux lymphatiques (1) (2). Cette division en tuniques est 
commune à tous les vaisseaux mais l’importance relative de chacun des éléments la 
constituant varie d’un type de vaisseau à l’autre et détermine les propriétés différentes de 
chaque secteur vasculaire (2). 
Dans les vaisseaux dits de distribution comme l’artère mésentérique et qui permettent 
la distribution sélective du sang vers les différents organes selon leurs besoins (2), la média 
contient moins de composants élastiques et plus de fibres musculaires lisses que celle des 
artères de conductance comme l’aorte (2). Dans cette dernière, la couche dominante est la 
média dans laquelle on retrouve beaucoup de gaines élastiques fenestrées (2). L’aorte est une 
artère élastique qui conduit le sang oxygéné du cœur vers les capillaires qui irriguent les 
différents organes et se divise en crosse aortique, aorte thoracique, et aorte abdominale (2). 
L’aorte thoracique, située dans la cavité thoracique, est celle régulièrement utilisée dans les 
études de réactivité vasculaire et a été utilisée dans ce travail de recherche. 
 
Figure  1.  Coupe   d’une   artère. 
(Schéma de Dr. Jérôme LÉONI, Université de Franche-Comté, Besançon, France. <http:// 
www.123bio.net/revues/jleoni/1chap2.html>) 
 
2. RÉGULATION DU TONUS VASCULAIRE 
Le tonus vasculaire est régulé par des mécanismes intrinsèques aux vaisseaux ainsi que 
des mécanismes extrinsèques tels que le système nerveux autonome et les hormones 
circulantes. Afin de contribuer à cette régulation, l’endothélium vasculaire libère un grand 
nombre de médiateurs vasoactifs en réponse aux stimuli physicochimiques  et 
neurohormonaux. Ces médiateurs diffusent vers le MLV sous-jacent et provoquent sa 
contraction ou relaxation (3). L’ajustement de la résistance vasculaire par ces mécanismes est 
essentiel pour bien assurer les besoins métaboliques régionaux(4). Nous reviendrons plus loin 
à la relation cellule musculaire lisse et cellule endothéliale (voir les sections 2.1, 2.2 et 2.5). 
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2.1. Potentiel membranaire 
Le potentiel de membrane de la cellule musculaire lisse joue un rôle crucial dans la 
régulation du tonus vasculaire. Le potentiel de repos oscille normalement ente -30 et -60 mV 
selon le type de vaisseau (1). La concentration de Ca2+ cytoplasmique est plus faible que la 
concentration extracellulaire et que celle à l’intérieur du réticulum sarcoplasmique (RS)(1). 
Une dépolarisation (augmentation du potentiel) correspond à une augmentation de la 
concentration de Ca²+ cytoplasmique et à la contraction du MLV, alors que l’hyperpolarisation 
(baisse du potentiel) correspond à une baisse de la concentration de Ca²+ cytoplasmique et à la 
relaxation(1). 
L’augmentation du Ca²+ cytoplasmique se fait par l’ouverture des canaux calciques 
voltage-dépendants (CaV) et par la libération du Ca²+ du RS via deux types de canaux : le 
récepteur de l’inositol 1,4,5-triphosphate (IP3R) et le récepteur de la ryanodine (RyR) (5). La 
fixation d'agonistes sur leurs récepteurs membranaires couplés à une protéine G (RCPG) 
induit la production d' l’inositol 1,4,5-triphosphate (IP3) par la phospholipase C. L'IP3 se fixe 
sur son récepteur (IP3R) sur le RS et induit la libération du Ca²+ qui permet la contraction(5). 
Le RyR, malgré le fait qu'il favorise l'augmentation du Ca²+ cytoplasmique, a un effet 
hyperpolarisant et permet la relaxation. En effet, il est activé par le Ca²+ qui entre dans la 
cellule par les canaux calciques voltage-dépendants (CaV) et permet de libérer le Ca²+ du RS, 
ce qui active des canaux potassiques sensibles au Ca²+  (KCa) qui favorisent la sortie du 
potassium (K+) intracellulaire (6), permettent l’hyperpolarisation et limitent l'influx du Ca²+ 
par les CaV (5; 6). Les KCa peuvent être également ouverts par le facteur hyperpolarisant 
dérivé de l’endothélium (EDHF, endothelium-derived hyperpolarizing factor) (6) dont nous 
allons parler dans la section 2.2. 
La  baisse  de  la  concentration  du  Ca²+   cytoplasmique  se  fait  également  lors  de 
l’extrusion du Ca²+ par les pompes PMCA (Plasma Membrane Ca²+ ATPase) et de la recapture 
du Ca²+ par le RS via des pompes SERCA (Sarcoendoplasmic Reticulum Ca²+ ATPases) (1; 
5). 
Au niveau des artères de résistance, il existe des communications dont les canaux 
TRPV4 entre les cellules musculaires lisses et les cellules endothéliales qui déterminent la 
pression artérielle diastolique (242, 243). Ainsi, l'augmentation du Ca²+ dans le muscle lisse 
entraîne une augmentation de Ca²+  dans l'endothélium, et donc la production de monoxyde 
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d'azote (NO), de facteur hyperpolarisant dérivé de l’endothélium (EDHF) et de prostacycline 
(242, 243). 
 
2.2 Les facteurs endothéliaux relaxants 
Le monoxyde d'azote ou oxyde nitrique (NO) est le médiateur prédominant de la 
relaxation du MLV(6). C’est un gaz soluble synthétisé par la monoxyde d'azote synthase 
endothéliale (eNOS) à partir de la L-arginine(6). La eNOS est une enzyme activée par une 
augmentation du Ca²+-cytoplasmique(1). Le NO diffuse des cellules endothéliales vers les 
cellules musculaires lisses et active la guanylate cyclase soluble transformant le GTP en 
GMPc qui, à son tour, active la protéine kinase G (PKG) qui phosphoryle de  manière 
réversible entre autres, les pompes SERCA (1). Les pompes SERCA diminuent le taux de Ca²+ 
intracytoplasmique par pompage vers le RS, ce qui entraîne une hyperpolarisation et donc la 
relaxation du MLV (1). De plus, le NO active directement les canaux KCa  et contribue à 
l’hyperpolarisation par extrusion du K+  (1; 7). 
Le NO est libéré de manière continue du fait des forces de cisaillement générées par 
l'écoulement du sang au contact de l'endothélium (5). Sa production est également stimulée 
par les agonistes de la eNOS (Acétylcholine, bradykinine, ADP, ATP etc) et est diminuée lors 
du vieillissement, de l'hypoxie, de l'hypercholestérolémie et par les LDL (244). Le NO joue un 
rôle important dans la modulation du tonus vasculaire dans la circulation et empêche 
l’agrégation et l’adhésion plaquettaires(8). 
Afin de supprimer l'implication du NO dans les tests de réactivité vasculaire, le L- 
Name (N-nitro-L-arginine methyl ester), qui est un inhibiteur de la synthase de l’oxyde 
nitrique (eNOS), peut être utilisé. Il est structurellement analogue à la L-arginine qui est 
utilisée comme substrat par la eNOS pour la formation du NO. Le L-Name fait compétition à 
la L-arginine et inhibe la synthèse du NO (9) et la relaxation du MLV due au NO endothélial. 
Le facteur hyperpolarisant dérivé de  l’endothélium (EDHF : Endothelium-Derived 
Hyperpolarizing Factor) est également un médiateur important de la relaxation du MLV. Il est 
stimulé par les forces de cisaillement (10; 11) et les substances neurohormonales telles que la 
bradykinine (12; 13) et l’acétylcholine (14; 15). Son identité et son mécanisme d’action exacts 
demeurent inconnus. Toutefois, il a été démontré que l’action de l’EDHF implique les canaux 
KCa qui sont inhibés par la combinaison de l’apamine et de charybdotoxine (16-19). 
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Il semble exister plusieurs EDHFs, dont l’ion K+ (19-22) et les produits issus du métabolisme 
dépendant de l’endothélium de l'acide arachidonique par le cytochrome P450 tel que l’acide 
11,12- époxyeicosatriénoïques (11,12 EETs) (23; 24). 
La prostacycline (PGI2) est un vasodilateur dérivé des prostaglandines (245). La cyclo- 
oxygénase (COX) permet la formation de prostaglandines à partir de l'acide arachidonique 
libéré à partir des phospholipides membranaires par la phospholipase (245). La prostacycline- 
synthétase permet la formation de PGI2 à partir des prostaglandines (245). Les cellules 
endothéliales sont le site majeur de production de la PGI2 qui induit une relaxation du muscle 
lisse vasculaire par activation de l'adénylyl cyclase et augmentation de la production d'un 
nucléotide, la 3',5' adénosine monophosphate cyclique (AMPc) (245). La PGI2 facilite la 
libération endothéliale de NO qui, en retour, potentialise l’action de la PGI2 au niveau 
musculaire lisse par inhibition de la phosphodiestérase qui ne peut plus inactiver l'AMPc 
(246). Toutefois, la contribution de la PGI2 à la relaxation endothélium-dépendante est 
beaucoup moins importante que celle du NO (247, 248). 
2.3. La dysfonction endothéliale 
La dysfonction endothéliale est un facteur prédictif de la survenue de maladies 
cardiovasculaires et se manifeste par une réduction de la réponse dilatatrice du vaisseau et par 
un état pro-inflammatoire et pro-thrombique (25). Elle est associée au diabète (31), au 
syndrome métabolique (32) ainsi qu'à la plupart des maladies cardiovasculaires, telles que 
l’hypertension (26), l’athérosclérose (27), l’insuffisance cardiaque chronique (28; 29) et 
l’insuffisance rénale chronique (30). 
La caractéristique principale de la dysfonction endothéliale est une réduction de la 
biodisponibilité du NO (33), qui peut être due soit à la réduction de l’expression et/ou de 
l’activité de la eNOS, au « découplage » de la eNOS (en l’absence du substrat L-arginine ou 
du cofacteur BH4), à l’augmentation de la capture ou de la dégradation du NO ou à l’altération 
de la transmission des événements signalétiques initiés par le NO (34; 35). La principale cause 
de la baisse de la biodisponibilité du NO semblerait toutefois être la réaction du NO avec un 
des dérivés réactifs de l'oxygène (ROS) : l'anion superoxyde (O2•–)(36). En effet, un 
déséquilibre entre la génération des ROS et leur destruction par les enzymes antioxydantes 
permet leur augmentation. Les O2•– se combinent alors au NO pour former le peroxynitrite 
(35; 37). Ce dernier est un oxydant cytotoxique ayant de nombreux effets délétères dont la 
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participation au découplage de la eNOS et à l’oxydation des LDL, pouvant induire 
l’athérosclérose (38-40). L’excès de ROS contribue également à la lésion endothéliale menant 
à la mort cellulaire programmée (apoptose) et à l’anoikis (forme de l’apoptose caractérisée par 
un détachement des cellules endothéliales) (41) et à la baisse de la biodisponibilité du NO 
(40). 
2.4. Les hormones sexuelles 
Les hormones sexuelles, dont l’estrogène et la testostérone, figurent parmi les 
composés endogènes ayant des propriétés vasodilatatrices. L’action vasodilatatrice de 
l’œstrogène peut être expliquée, en partie, par l’action inhibitrice qu’elle exerce sur les canaux 
Ca2+ voltage-dépendants dans les cellules du MLV (42) et par sa stimulation de la synthèse du 
NO (43-45). L’action vasodilatatrice de la testostérone, elle, se fait en partie via la libération 
endothéliale de NO (46; 47), l’activation des canaux potassiques sensibles à l’ATP (48) et des 
canaux potassiques à grande conductance activés par le calcium (BKCa) (49). 
2.5. Contraction du muscle lisse vasculaire (MLV) 
Des jonctions communicantes unissant les cellules musculaires lisses permettent la 
synchronisation de la contraction, et la lame basale entourant les cellules permet la 
transmission des forces entre ces dernières(2). Les cellules musculaires lisses sont fusiformes, 
effilées et possèdent un noyau central. Elles sont, entre autres, formées de filaments d’actine 
fins, de filaments intermédiaires de desmine et de vimentine, et d’épais filaments de myosine 
de type II(2). Cette dernière est une protéine dimérique composée de deux chaînes lourdes et 
de quatre chaînes légères (50).La contraction de la cellule musculaire lisse est régulée par la 
phosphorylation Ca2+  -dépendante de l’une des chaînes légères de la myosine(2). En effet, 
l’augmentation du Ca2+ intracellulaire permet la liaison de celui-ci à la calmoduline et à la 
formation du complexe Ca2+-calmoduline (2) tel que montré sur la figure 2. Celui-ci active la 
kinase  de  la  chaîne  légère  de  la  myosine  (MLCK),  ce  qui  permet  la  phosphorylation, 
l’élongation puis l’assemblage en filaments des chaînes légères de myosine et l’exposition du 
site de fixation à l’actine(2; 50). La myosine fixée aux filaments d’actine mène alors à la 
contraction de la cellule musculaire. La baisse de Ca2+ intracellulaire entraîne la 
déphosphorylation des chaînes légères de myosine et permet la relaxation MLV(2). 
La contraction du MLV peut être modulée par des récepteurs membranaires activant 
des seconds messagers (51), tels que les récepteurs alpha-adrénergiques (52), les récepteurs 
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muscariniques(52) et les récepteurs de l’angiotensine (53) qui permettent l'augmentation du 
Ca2+ intracellulaire (Voir Fig.2). 
La phényléphrine (Phe) est un agoniste puissant des adrénocepteurs α1 (54; 55) dont 
une grande partie de l’effet contractile dépend de la modulation des réserves intracellulaires de 
Ca2+, tel qu’illustré sur la figure 2. En effet, l’activation des α1-adrénocepteurs active la 
phospholipase C qui hydrolyse un phospholipide membranaire, le phosphatidylinositol 4,5- 
bisphosphate, en deux seconds messagers : l’inositol 1,4,5-trisphosphate (IP3) et le 
diacylglycérol. L’IP3 lie des récepteurs localisés sur le RS et permet la libération des réserves 
de Ca2+. La libération des réserves de Ca2+  et l’ouverture conséquente de canaux calciques 




Figure 2. Mécanismes impliqués dans la contraction à la phényléphrine. 
β2-AR : récepteur β2-adrénergique; α1-AR : récepteur α1-adrénergique; AT1-R : récepteur de 
type  1  de  l’angiotensine  II;  SOSCto:re-Operated calcium channel (canal sensible à la 
libération du  Ca2+   des réserves ni tracellulaires); LTCC : L-type calcium channel (canal 
calcique de type L); SERCA : Sarcoendoplasmic Reticulum Ca²+  ATPases; SR : Réticulum 
sarcoplasmique; MLCK : Myosin light-chain Kinase; IP3-R : récepteur à l’IP3. 
Les canaux SOC et LTCC permettent l’entrée du Ca²+ extracellulaire. 
(Adapté de : Voltage-Gated Calcium Channels <http://calcium.ion.ucl.ac.uk/l-type- 
pharmacology.html>) 
Dans le lit vasculaire mésentérique, la stimulation des adrénocepteurs α1 du MLV  par 
la Phe, et donc la contraction de ce dernier, sont associées à une activation indirecte des 
cellules endothéliales qui libèrent alors du NO et de l'EDHF. L’augmentation de la 




diffusion du Ca+  vers la cellule endothéliale via les jonctions myoendothéliales. Le Ca+ 
permet alors l'activation de la eNOS (241) mais également l’activation des canaux KCa dans 
l’endothélium et la sortie du K+ (56; 57). Le K+ qui sort de la cellule endothéliale agit alors sur 
des Na+-K+-ATPases (249) se trouvant sur les cellules musculaires lisses et permet d’atténuer 
la contraction de ces dernières. Cette atténuation est toutefois principalement permise par le 
NO car elle est abolie lorsque la synthèse de ce dernier est bloquée par l’ajout de L-Name(57). 
Des concentrations de l'ordre du nanomolaire (nm) de Phe permettent également 
d’activer des adrénocepteurs α1 présents sur les cellules endothéliales du lit vasculaire 
mésentérique, ce qui active la eNOS et permet la relaxation du MLV (58). 
2.6 : Relaxation du muscle lisse vasculaire 
L’endothélium, lorsqu’activé par exemple par les forces de cisaillement ou des 
composés pharmacologiques, libère plusieurs médiateurs physiologiques de la relaxation 
vasculaire, dont le facteur relaxant dérivé de l’endothélium (EDRF), identifié comme étant le 
NO, la prostacycline et l’EDHF(59). 
La  relaxation du MLV  est, comme vu précédemment, due à une baisse du Ca2+ 
intracellulaire mais également à l’extrusion d’ions K+ qui hyperpolarise le potentiel 
membranaire(1). Les médiateurs libérés par l’endothélium activent plusieurs canaux et 
pompes du MLV (7; 18; 60) responsables de la sortie du K+, dont les KCa (voir section 2.2) et 
la pompe Na+-K+-ATPase. 
La Na+-K+-ATPase est une pompe membranaire qui joue un grand rôle dans la 
régulation du tonus vasculaire. Une augmentation de son activité engendre une 
hyperpolarisation et une relaxation du MLV qui peut être induite par la réduction du flux de 
Ca²+ à travers les CaV membranaires (61). Il a été démontré que des souris transgéniques 
surexprimant la Na+-K+-ATPase ont une pression sanguine plus faible (62), alors qu’une 
baisse de l'expression de son isoforme α résulte en un état hypercontractile  (63) et que 
l’inhibition pharmacologique de son activité mène à une vasoconstriction(64). 
La carbamylcholine chloride, ou carbachol (Cbc), est un ester de choline qui fait partie 
des composés pharmacologiques permettant la libération du NO par l’endothélium. Elle agit 
sur les récepteurs muscariniques se trouvant sur la surface externe de la cellule endothéliale et 
cause ainsi des effets pharmacologiques parasympathiques, similaires à ceux de 
l’acétylcholine (ACh) (65). L’ACh, tout comme le Cbc, se fixe sur son récepteur membranaire 
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qui active une protéine Gq, puis la phospholipase C responsable d’une augmentation du Ca²+ 
dans le cytosol, ce qui permet l’activation de la eNOS et la libération de NO qui diffuse vers 
les cellules musculaires lisses (1)(voir Fig. 3). 
Il existe également des composés pharmacologiques de synthèse qui agissent 
directement sur le MLV et permettent sa relaxation. Parmi ceux-ci, le nitroprussiate de sodium 
(SNP) est un composé nitroso (nitroferricyanure) employé depuis longtemps comme 
traitement dilatateur en clinique (66; 67). C’est un agent vasodilatateur, donneur d’oxyde 
nitrique (NO), qui agit directement sur le MLV, indépendamment de l’endothélium (68). Dans 
les systèmes biologiques, la génération du NO par le SNP se fait par des enzymes 
membranaires qui se trouvent sur le MLV (66; 69). Le NO généré par le métabolisme du SNP 
induit une hyperpolarisation membranaire et stimule la guanylate cyclase soluble. Celle-ci 
augmente la synthèse de GMP cyclique (cGMP), qui, par une cascade d’évènements, incluant 
une hyperpolarisation membranaire qui mène à la diminution du Ca2+ cytosolique et donc à la 
relaxation du MLV (70; 71). 
  
 
Figure 3. Mécanismes impliqués dans la relaxation à l’acétylcholine. Voie de signalisation de 
l’oxyde nitrique (NO) et action de l’acétylcholine (ACh), de la carbamylcholine chloride 
(Cbc), du L-Name et du nitroprussiate de sodium (SNP). 
(Adapté de Basic & Clinical Pharmacology, 11ème édition, par Katzung BG, Masters SB et 
Trevor AJ.) 
 
3. CHANGEMENTS VASCULAIRES, RIGIDITÉ ARTÉRIELLE ET L’ÂGE 
La rigidité vasculaire est décrite par une baisse de distensibilité, donc de compliance 
(72). Cette dernière est la capacité du vaisseau à changer de volume en fonction de la pression 
hydrostatique appliquée à l’intérieur de celui-ci (73) et la distensibilité est une caractéristique 
intrinsèque de sa paroi (74). 
Avec l’âge, plusieurs changements structurels de la paroi des artères ont lieu, dont 
l’augmentation de l’épaisseur de l’intima-média aussi bien chez le rat (dans l’aorte (75) et 
l’artère mésentérique (76)) que chez l’humain (dans l’artère fémorale (77) , l’artère coronaire 
(78), la carotide (79) et l’aorte (80)), l’augmentation de dépôts de collagène, fracture de fibres 
d’élastine dans la média de l’aorte et de l’artère pulmonaire (81; 82) et l’augmentation de la 
perméabilité vasculaire aortique (83) chez le rat. De plus, il y a une augmentation dans 
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l’intima-média de l’expression des métalloprotéinases matricielles 2 et 9 (MMP-2 et MMP-9), 
autant chez le rat (75; 84) que chez l’être humain (85; 86). Ces enzymes  entraînent la 
dégradation de l’élastine entres autres, augmentant ainsi la rigidité artérielle de l’aorte entre 
autres (84). Chez l’être humain, il existe une relation linéaire positive entre la rigidité des 
artères principales et l’âge (87; 88), alors que la rigidité des artères périphériques augmente 
peu ou pas du tout avec l’âge (88; 89). 
La rigidité des grosses artères est reconnue comme un facteur de risque indépendant 
pour le développement des maladies cardiovasculaires (90). Plusieurs conditions 
physiologiques, autres que l’âge prédisposent à la rigidité artérielle : le faible poids à la 
naissance (91), le manque d’activité physique(92), la cigarette (97) ou un historique parental 
d'hypertension (93), mais également les diabètes de type 1 (94) et 2 (95), l’obésité, le 
syndrome métabolique (96) et certaines maladies cardiovasculaires telles que l’hypertension 
(98), l’hypercholestérolémie (99) ou l'insuffisance cardiaque (100). 
 
4. DIFFÉRENCES AU NIVEAU CARDIOVASCULAIRE ENTRE LES SEXES 
4.1. Tonus vasculaire 
Plusieurs études ont démontré que l’incidence de maladies cardiovasculaires est plus 
grande chez les hommes que chez les femmes pré-ménopausées (8; 101) et que ceci serait dû à 
un effet protecteur des œstrogènes. Ces derniers agissent sur l’endothélium et stimulent la 
synthèse d’agents vasodilatateurs tels que la prostacycline et le NO (101; 102) et baissent la 
production d’agents vasoconstricteurs tels que certains dérivés de la cyclo-oxygénase (comme 
les prostaglandines H2 et F2(242) les espèces réactives de l’oxygène, l’angiotensine II et 
l’endothéline-1 (102; 103). Certaines études in vivo et in vitro démontrent que les œstrogènes 
induisent une augmentation de la production de NO en augmentant l’activité de la eNOS et/ou 
l'expression de son gène, ce qui contribuerait à leurs effets protecteurs sur le système 
cardiovasculaire (101; 102). De même, il a été démontré que la production basale de NO est 
plus grande dans l’aorte thoracique isolée de femelles que dans celle des mâles aussi bien chez 
le rat (8) que chez le lapin (104). 
Les œstrogènes agissent également directement sur le MLV en favorisant son 
hyperpolarisation. En effet, les œstrogènes induisent une vasodilatation par inhibition de 
canaux CaV (notamment les L-type Ca2+  channels) et par activation de canaux potassiques 
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(notamment les BKCa) (102; 105-107). De plus, il a été démontré que les œstrogènes baissent 
l’expression de CaV dans l’artère coronaire ce qui limite la vasoconstriction (108). 
Tel que décrit, dans la section 2.5, la pompe Na+-K+-ATPase est un régulateur du tonus 
vasculaire. L’expression de cette pompe peut être modulée par des mécanismes hormonaux et 
neurogéniques (63). Les femelles exprimeraient plus l’isoforme α-2 de la Na+-K+-ATPase et 
cette expression serait induite par les œstrogènes (61) et pourrait ainsi contribuer au maintien 
d'un tonus basal plus bas chez la femelle. 
La différence de l’incidence de maladies cardiovasculaires entre les sexes a souvent été 
attribuée à tort aux effets de la testostérone. Cette dernière, comme l’illustrent plusieurs études 
récentes, peut avoir des effets protecteurs sur le système cardiovasculaire et un niveau bas de 
testostérone pourrait être associé à une plus grande incidence de maladies cardiovasculaires 
chez les hommes (109-114). La testostérone, comme nous l’avons vu dans la section 2.4, a des 
effets vasodilatateurs sur les vaisseaux en inhibant les canaux calciques et en favorisant 
l'ouverture des canaux potassiques (49; 115-117). 
Ainsi, il est de plus en plus évident que des différences existent entre les mâles et les 
femelles au niveau cardiovasculaire mais ces différences ne peuvent être seulement attribuées 
aux effets protecteurs des œstrogènes. Le mécanisme exact à l'origine de ces différences n’est 
pas connu et l’âge de leur apparition n’est pas déterminé. 
4.2 Rigidité artérielle 
Il existe des différences au niveau de la rigidité artérielle entre les sexes et en fonction 
de l'âge mais elles sont peu documentées et les mécanismes à leur origine sont peu connus. 
Les rares études sont contradictoires. 
Ahimastos et ses collaborateurs ont démontré en mesurant la compliance artérielle 
systémique et la vitesse de l’onde de pouls que chez les filles pré-pubères, les grosses artères 
sont plus rigides et la pression pulsée plus grande que chez les garçons; ils ont attribué ceci à 
des différences génétiques et intrinsèques entre les sexes(118). Après la puberté, la rigidité 
devient la même chez les deux sexes : les artères des filles acquerraient en distensibilité grâce 
aux œstrogènes et à la progestérone et celles des garçons en rigidité grâce à la 
testostérone(118). En effet, l’action des hormones sur la structure vasculaire peut se faire sur 
la prolifération et la croissance des cellules musculaires lisses vasculaires (120) et sur la 
composition de la matrice extracellulaire (121; 122). 
15 
Une étude faite sur la carotide chez des enfants par ultrasonographie vient contredire 
celle d’Ahimastos et démontre qu’il n’y a pas de différence dans la rigidité aortique avant la 
puberté (123). Ces deux études ont utilisé des méthodes différentes pour la mesure de la 
rigidité artérielle, et les artères étudiées sont différentes. En effet, Marlatt KL et ses 
collaborateurs n’étudient que la carotide alors qu’Ahimastos étudie les grandes artères en 
général (sans préciser lesquelles). Or, certaines artères pourraient gagner en rigidité avec l’âge 
et d’autres non (89). 
Chez les personnes âgées, des études faites chez des personnes hypertendues (124) ou 
normotendues (125) de plus de 65 ans démontrent que les femmes ont une compliance 
artérielle plus faible caractérisée par un arc aortique plus rigide (124; 125) et une pression 
différentielle carotidienne et brachiale plus grande que les hommes, bien que ces derniers aient 
une pression artérielle moyenne plus élevée (124). Puisque seules les femmes auraient une 
augmentation plus prononcée de la rigidité selon le temps(126), leurs artères sont plus rigides 
que celles des hommes après la ménopause et une thérapie hormonale de remplacement à 
l’œstrogène permettrait d’améliorer la compliance et de baisser la rigidité artérielle (127). À 
l’opposé, une étude faite sur des aortes de personnes de plus de 65 ans démontre que la rigidité 
est plus prononcée chez les hommes (128). 
 
5. LA RESTRICTION DE CROISSANCE INTRA-UTÉRINE 
La restriction de croissance intra-utérine (RCIU) est une complication de la grossesse 
ayant des conséquences sur le développement du fœtus et à long terme sur la santé de la 
progéniture à l’âge adulte. Elle est associée à la mortalité et à la morbidité périnatales ainsi 
qu'à un plus petit poids à la naissance. 
Un petit poids à la naissance est défini chez l'humain comme étant de moins de 2500g 
à la naissance, indépendamment de l’âge gestationnel (129). Moins de la moitié des fœtus nés 
plus petits que la normale correspond à des RCIU, la petite taille et petit poids pouvant tout 
simplement être dus à des facteurs déterminés par l’ethnicité, le poids ou la taille de la mère 
(130). 
La RCIU peut être due à des défauts chromosomiques, peut prédisposer à des 
malformations et peut coexister avec ces dernières à cause de facteurs étiologiques communs 
(131). La fréquence de la RCIU est de 22% chez les enfants ayant des malformations (131). 
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Elle peut également être due à des facteurs maternels tels que la pré-éclampsie, les infections, 
la mauvaise alimentation, la déficience en nutriments (protéines, acide folique, vitamine A, B, 
C, zinc, calcium, magnésium (132)), la cigarette et les narcotiques. Dans certains cas, elle peut 
être due à une transfusion gémellaire (133). 
 
5.1 Facteurs maternels pouvant mener à une RCIU 
5.1.1 La cigarette et l’alcool 
La cigarette peut  causer une nécrose de la décidua (muqueuse utérine lors de la 
grossesse), une apoptose placentaire, un infarctus placentaire et donc une RCIU en affectant 
les échanges entre la mère et le fœtus (134; 135). Une analyse histologique de placentas 
provenant de femmes qui fument pendant la grossesse démontre que la cigarette cause, entre 
autres, la dégénération des cytotrophoblastes et des cellules endothéliales dans les capillaires 
des villosités placentaires (136) et dans le cordon ombilical (137). Ces altérations seraient en 
partie la conséquence de l’effet vasoconstricteur de la nicotine, de l'augmentation de la 
résistance vasculaire (138) et de la diminution du flux sanguin utéro-placentaire qui en 
résultent (136; 139-141). La cigarette, de par sa composition en nicotine, en monoxyde de 
carbone et en cadmium, a donc des effets néfastes sur le placenta et sur la circulation utéro- 
placentaire et des conséquences nocives autant chez la mère que chez le fœtus (142). 
La dose minimale d'alcool pouvant avoir des conséquences chez la femme enceinte 
n’est pas connue (143). L’alcool (éthanol) a des effets multiples, surtout sur le placenta. Par 
exemple, des villosités de placentas humains exposées in vitro à de l’éthanol puis mises en 
contact avec des marqueurs du stress oxydant démontrent une augmentation de ce dernier dans 
les trophoblastes (144). De plus, dans des placentas humains perfusés et exposés à de 
l’éthanol, la production de thromboxane B2 (TxB2) et donc la vasoconstriction sont 
augmentées (145). Chez le rat, il a été démontré que l’éthanol peut détruire les cellules 
trophoblastiques du placenta, compromettre l’invasion trophoblastique en inhibant 
l’expression d’enzymes régulatrices de la motilité et de la migration (146) et diminuer le flux 
sanguin utéro-placentaire (145; 147). La consommation d’alcool pendant la grossesse 
affecterait donc les échanges materno-fœtaux et aboutirait ainsi en une RCIU (148). De plus, 
l’éthanol traverse rapidement le placenta (149) et affecte le développement du fœtus chez 
lequel ceci peut, à long terme, causer plusieurs dommages physiques, cognitifs et émotionnels, 
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regroupés sous le nom de ‘’Fetal Alcohol Spectrum Disorders’’ (FASD), dont la forme la plus 
sévère s’appelle ‘’Fetal Alcohol Syndrome’’ (FAS) (150; 151). 
5.1.2 Maladies cardiovasculaires et immunitaires 
Les principaux facteurs maternels à l’origine de la RCIU sont les maladies vasculaires 
(130; 152) dont la pré-éclampsie, le diabète mellitus, les maladies rénales (130; 152) , les 
lésions de la vasculature intra-placentaire et les pathologies vasculaires de l’utérus(153). 
Les infections maternelles dont celles dues au cytomegalovirus, au virus de l’herpès 
simplex (HSV) et à la varicelle, causent 5 à 10% des cas de RCIU (130). Elles peuvent altérer 
l’expression des gènes trophoblastiques, réduire l’invasion trophoblastique ou induire 
l’apoptose. En altérant la fonction trophoblastique, elles induisent ainsi une RCIU (154). 
5.2. Modèles animaux de la RCIU 
Plusieurs modèles d’induction de la RCIU ont été élaborés afin d’étudier les 
mécanismes et les conséquences de cette dernière. Je ferai un bref survol des différents 
modèles. 
5.2.1. L’hypoxie 
L’hypoxie (10.5% d’O2 entre 6–21 jours de gestation) chez la rate gestante mène à une 
augmentation de la pression artérielle, une invasion trophoblastique anormale et un 
remodelage vasculaire utéroplacentaire chez la mère(187). Les échanges materno-fœtaux sont 
alors affectés ce qui résulte en une RCIU chez la progéniture et en des symptômes pré- 
éclamptiques via l’endothéline-1 (ET-1) chez la mère (187). Lorsqu’induite pendant la 
dernière semaine de gestation, l’hypoxie (13-14% d’O2 ou 11.5% d’O2) provoque une RCIU 
chez les fœtus (188; 189). Si après le sevrage, ces animaux RCIU reçoivent une diète riche en 
gras, la concentration de leptine plasmatique est augmentée par rapport aux animaux témoins 
ayant reçu la même diète (189). Une hyperlipidémie et une résistance à l’insuline sont aussi 
observées suggérant un syndrome métabolique chez les RCIU (189). 
Le modèle de l’hypoxie est valable puisqu’elle cause une RCIU chez l’humain 
également. En effet, chez celui-ci, l’hypoxie chronique mène à une RCIU, qu’elle soit 
préplacentaire (la mère et le fœtus sont dans des conditions hypoxiques (ex. en haute- 
altitude)), utéroplacentaire (oxygénation maternelle normale mais la circulation utéro- 
placentaire altérée (ex pré-éclampsie)) ou postplacentaire (seulement le fœtus est hypoxique) 
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(190; 191). L'hypoxie est aussi associée à une ischémie du myocarde et ainsi, à une baisse de 
la fonction cardiaque fœtale (191). 
5.2.2. Diète faible en protéines (LPD) 
La diète faible en protéines (8% de caséine) chez les rats avant l’accouplement et 
pendant la gestation ou pendant la gestation seulement induit une RCIU (192; 193) ainsi que 
de l’hypertension à l’âge adulte chez la progéniture (192). Toujours chez le rat, cette diète (9% 
à 10% de caséine) induit une réduction du nombre de cardiomyocytes dans le cœur fœtal par 
apoptose ce qui affecte la fonction cardiaque après la naissance puis à l'âge adulte (194; 195). 
Une LPD (8% de caséine) administrée tout au long de la gestation mène également à une 
baisse de la prolifération cellulaire, de la taille des îlots de Langerhans et de leur 
vascularisation à 21.5 jours de gestation et altère la sécrétion de l’insuline à l’âge adulte, 
suggérant des dommages dans la structure et dans la fonction du pancréas endrocrine (196). 
5.2.3 Ligature bilatérale des artères utérines 
La ligature bilatérale des artères utérines entraîne une diminution de la perfusion 
placentaire, affectant ainsi la distribution de nutriments et d’oxygène au fœtus. Plusieurs 
études utilisent ce modèle qui conduit à une RCIU. Lorsque la ligature est faite au 18ème jour 
de gestation chez la rate, les fœtus aux jours gestationnels 18, 19, 20, et 21 souffrent 
d’hypoglycémie, d’hypoxie et d’acidose (197). Lorsque la ligature est faite au 19ème jour de 
gestation, le nombre de cellules β pancréatiques baisse avec l’âge et la masse relative de ces 
cellules ne représente plus que 50% de la normale à 15 semaines. La progéniture développe 
ainsi, entre 7 et 10 semaines, une intolérance au glucose et une résistance à l’insuline (198). 
5.2.4. Le modèle animal de la diète faible en sodium 
Lors de la gestation normale chez la rate, il y a une augmentation du volume circulant 
et de l’activité du système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) au cours de la dernière des 
3 semaines de gestation. D’autre part, l’organogenèse chez le rat se fait principalement durant 
les deux premières semaines de gestation (199). En donnant une diète faible en sodium (LSD) 
au cours de la dernière semaine de gestation (à partir du jour 15), nous avons développé un 
modèle de RCIU (200) (Voir Figure 4). Cette diète entraîne une augmentation plasmatique de 
la concentration d’aldostérone et de l’activité de la rénine mais une expansion volumique 
moindre que chez la rate gestante sous diète normale (200). De plus, le diamètre des artères 
utérines arquées et les placentas sont plus petits, ce qui suggère une baisse de la perfusion 
placentaire pouvant affecter la croissance du fœtus (201). La prise de poids chez la mère est 
plus faible mais n’est pas due à une diminution de consommation de nourriture (200). La 
consommation d’eau, quant à elle, est diminuée (202). La LSD n’affecte pas le nombre de 
fœtus et n’entraîne pas de malformation. 
Chez le fœtus, les poids du cerveau et du cœur sont augmentés par rapport au poids 
total (203). La  synthèse des catécholamines et la  stéroïdogenèse  fœtales sont altérées et 
l’expression des gènes impliqués dans l’hypoxie, le stress oxydant et la réponse inflammatoire 
est augmentée (204). À 8 semaines, les rats ayant eu une RCIU ont une pression sanguine 
légèrement supérieure à celle des témoins (203). Chez les femelles à 12 semaines de vie, une 
augmentation du volume des cardiomyocytes et une diminution de leur contractilité suggèrent 
un remodelage des cardiomyocytes (205). Les femelles seules démontrent une baisse du taux 
d’aldostérone plasmatique et une augmentation du taux de créatinine plasmatique suggérant 
une baisse de la filtration glomérulaire (205). 
5.3 Théorie de la programmation fœtale 
En 1986, Barker et ses collaborateurs ont observé que les individus nés avec un faible 
poids ont un taux de mortalité dû à des maladies cardiovasculaires plus élevé à l'âge adulte que 
ceux nés avec un poids approprié à l’âge gestationnel (155). Ils ont alors proposé la théorie de 
la programmation fœtale qui stipule qu’une atteinte pendant une ou des période(s) critique(s) 
de la vie prénatale mènerait à des changements permanents dans plusieurs structures et 
fonctions physiologiques du fœtus qui cherche à adapter sa croissance et son métabolisme à un 
environnement défavorable (156). Cette adaptation l’exposerait à un plus grand risque de 
développer des maladies chroniques après la naissance (156). Ainsi, une atteinte in utéro a des 
séquelles à long terme sur la santé de l’individu. 
Depuis, plusieurs études ont démontré une association entre un faible poids à la 
naissance et des maladies cardiovasculaires à l’âge adulte comme l'hypertension artérielle 




cardiovasculaire telles que le diabète de type 2 (159; 160), l'obésité (161; 162) et les maladies 
métaboliques (165). 
5.3.1. Le rôle du sexe dans la programmation fœtale 
La réponse à l’atteinte in-utéro s'exprime différemment chez les deux sexes ex-utéro. 
Par exemple, lorsque des enfants de 7 à 9 ans nés avec un faible poids de naissance sont 
comparés à des enfants nés avec un poids normal, lors d'un stress psychosocial de 10 minutes 
(Trier Social Stress Test for Children), les réactions du système cardiovasculaire sont 
différentes. Chez les garçons, on observe une augmentation de la pression artérielle et de la 
résistance vasculaire systémique (mesurée à l’aide d’un tonomètre) alors que les filles ont une 
augmentation de l'activation sympathique du cœur (166). 
Des modèles animaux ont permis de démontrer que les conséquences d’une RCIU 
peuvent être spécifiques au sexe. Ainsi, suite à une restriction de protéines modérée chez la 
rate gestante (167) ou une insuffisance placentaire causée par une baisse de perfusion utérine 
(168), une augmentation de la pression artérielle est observée uniquement chez la progéniture 
mâle à l’âge adulte. Dans un modèle d’insuffisance placentaire similaire, seuls les mâles 
développent de l’hypertension à l’âge adulte. Toutefois, l'effet semblerait être hormonal car 
l’ovariectomie augmente significativement la pression artérielle chez la descendance femelle 
et la castration abolit l’hypertension observée chez la descendance mâle. Ce serait donc, selon 
cette étude, la testostérone qui contribuerait à augmenter la réponse hypertensive chez les 
mâles RCIU et l’œstradiol jouerait un rôle protecteur chez les femelles RCIU (169; 170). 
Chez la progéniture âgée de 7 mois d’une rate ayant subi une hypoxie (12% d’O2) durant la 
dernière semaine de gestation, le tonus myogénique (mesuré en appliquant des pressions 
croissantes à des segments artériels montés dans un artériographe) est augmenté dans les 
artères mésentériques de rats mâles seulement (171) suggérant que seuls ces derniers ont subi 
les conséquences de la RCIU sur la réactivité des artères mésentériques. 
 
5.4. Conséquences de la RCIU 
5.4.1 Anatomie et réactivité vasculaire 
La RCIU est associée à des changements structurels du système cardiovasculaire postnatal, 
notamment des vaisseaux sanguins. Chez l’être humain, la RCIU est associée à un 
épaississement   persistant   de   la   paroi   aortique   qui   est   un   marqueur   précurseur   du 
développement de l’athérosclérose (172; 173) et qui est mesurable à l’aide d’ultrasons. Ainsi, 
chez les fœtus ayant eu une RCIU, l’épaisseur des couches intima-média de l’aorte 
abdominale est plus grande que chez les témoins in utéro, 18 mois après la naissance (174; 
175) et est toujours présente à l'âge de 24-25 ans (176). Chez des enfants de 9 à 11 ans, de 8 et 
13 ans et chez de jeunes adultes de 24-25 ans, il a été observé à l’aide d’une technique non 
invasive aux ultrasons que la capacité de l’artère brachiale à dilater en réponse à une 
augmentation du flux sanguin est plus faible chez les RCIU, suggérant une altération de la 
fonction endothéliale (173; 176; 177). La RCIU a été également associée, chez de jeunes 
adultes âgés entre 22 et 25 ans, à une baisse du diamètre de l’aorte ascendante et une 
augmentation de la pression aortique (178). Chez un autre groupe de jeunes adultes de 24-25 
ans, la RCIU a été associée à une augmentation du taux de triglycérides et de LDL qui sont 
des marqueurs de l’inflammation dans l’athérosclérose (176). 
La RCIU est donc associée à des changements à long terme de la fonction vasculaire, 
changements qui se manifestent dès l’enfance et qui peuvent influencer le risque à long terme 
de développer des maladies cardiovasculaires. 
5.4.2 La dysfonction endothéliale 
Chez l'être humain, une baisse de l'expression du transporteur hCAT-1 de la L-arginine 
et de l’expression de la eNOS (179; 180) a été rapportée dans une expérience sur des cellules 
endothéliales de la veine ombilicale prélevées et mises en culture (179). Ceci suggère une 
formation de NO réduite dans les grossesses RCIU (179). De plus, la vasodilatation 
dépendante de l’endothélium à l’insuline et au peptide relié au gène calcitonine (CGRP) est 
plus faible dans les artères et veines ombilicales et dans les artères chorioniques provenant de 
grossesses RCIU (180). À long terme, comme vu dans la section 5.4.1, la dilatation 
dépendante de l'endothélium de l'artère brachiale mesurée à l'aide d'une technique non 
invasive est plus faible chez les êtres humains nés avec une RCIU (173; 181). 
On observe chez la descendance mâle de rates ayant reçu 50% de la diète normale 
pendant la gestation, une baisse de l'expression génique de la eNOS et une baisse de son 
activité (mesurée par la conversion de 3H-L-arginine en 3H-L-citrulline) (182). Chez des rats 
issus de mères exposées à un milieu hypoxique (11.5% d'O2) lors de la dernière semaine de 
gestation, la vasodilatation induite par un flux de solution physiologique généré par des 
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pompes péristaltiques et mimant le flux sanguin in vivo est plus faible à 12 semaines dans les 
artères mésentériques que chez les rats témoins (183). La dilatation à l'acétylcholine (Ach) est 
réduite dans l’artère mésentérique à 1 an chez la descendance femelle de rates ayant reçu une 
diète faible en protéines (6%) tout au long de la gestation (184), ainsi qu'à 4, 8 et 12 semaines 
dans les aortes de la descendance mâle d'un modèle d'insuffisance placentaire (185). 
La  RCIU  est  donc  associée  à  une  altération  de  la  vasodilatation  dépendante  de 
l’endothélium et à une réduction de l'activité de la eNOS autant dans le placenta que chez la 
 
descendance (186). Les mécanismes à l'origine de cette association restent méconnus.  
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Figure 4. Résumé des conséquences de l’administration d’une diète faible en sodium  (Na+) 
lors de la dernière semaine de gestation chez le rat. 
SRAA : Système rénine-angiotensine-aldostérone; ♀ changements chez la femelle seulement. 
Le premier rectangle résume les changements maternels, alors que les deuxième et troisième 
rectangles décrivent les conséquences chez la progéniture à l’âge fœtal et à l’âge adulte. Les 
comparaisons se font avec le groupe témoin ayant eu une croissance intra-utérine normale. 
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 6. HYPOTHÈSE ET OBJECTIFS 
Tel que nous venons de le décrire, il existe une différence entre les sexes au niveau 
cardiovasculaire et l’environnement fœtal a des conséquences à long terme. Afin de mieux 
comprendre les liens entre le sexe biologique, l’environnement fœtal, l’âge et l’hypertension, 
nous avons étudié la réactivité aortique dans le modèle RCIU. 
Ainsi,  nous  émettons  l’hypothèse  que  l’environnement  fœtal  et  l’âge  affectent  la 
réactivité aortique et ce, de façon spécifique au sexe biologique. 
Nos objectifs spécifiques sont : 
- Étudier l’effet de l’âge, du sexe et de l’environnement fœtal sur la réactivité vasculaire 
aortique en utilisant des rats mâles et femelles RCIU et témoins à 5, 12 et 20 semaines 
de vie. 
- Étudier l’effet du sexe sur la rigidité aortique en utilisant des rats mâles et femelles 



























Influence of age, sex and intrauterine growth restriction on aortic vascular reactivity in 
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Abstract. Men are more vulnerable to cardiovascular diseases than premenopausal women. 
Epidemiological and studies with animal model demonstrated an association between 
intrauterine growth restriction and the development of cardiovascular diseases at an adult age. 
Therefore, we  hypothesized that vascular reactivity, in response to vasoactive agents, is 
different between males and females and affected by intrauterine growth restriction. The aim 
of the current study was to measure the effect of sex, foetal environment and age on 
contraction and relaxation of rat aortic rings. Response to phenylephrine (PE) with or without 
L-NAME, to carbachol (Cbc) or to sodium nitroprusside (SNP) were measured in thoracic 
aortic rings from control or intrauterine growth restricted (IUGR) male and female rats aged 5, 
12 and 20 weeks. In male rats only, maximal contraction to PE in absence or presence of L- 
Name was increased at 20 weeks in controls but earlier at 12 weeks in IUGR. Maximal 
contraction was similar in all female groups and was increased in presence of L-Name at 12 
and 20 weeks of age. The effect of L-Name was stronger in females than in males. Maximal 
dilation in response to Cbc was reduced in IUGR rats and in male rats. However, no difference 
was observed in response to SNP. Together, these data demonstrate that the effect of age and 




Many studies reported that cardiovascular diseases are more frequent in men than in 
premenopausal women (13; 29). These observations lead to conclude that estrogens could be 
cardioprotective. Indeed, in cultured ovine fetal pulmonary artery endothelial cells, oestrogens 
upregulate endothelial nitric oxide synthase (eNOS) expression (17) and activity (4) thus 
producing NO that is vasorelaxant. Moreover, in cultured human saphenous veins smooth 
muscle cells, oestrogens inhibit smooth muscle cell migration and proliferation (6). Dilation in 
response to sodium nitroprusside was greater in thoracic aortic rings from female 
spontaneously hypertensive  rats (SHR) than from males (14). This suggests that female 
vascular smooth muscle cells are more sensitive to NO independently of its production by 
endothelium. Using isolated and cultured aortic smooth muscle cells, it was observed that 
migration of those from WKY and SHR male rats are faster than the ones from females, and 
that the doubling time and cell cycle were shorter, especially in SHR males (1). Taken 
together, these studies showed that cardiovascular system regulation is sex-specific. 
Since the 1990s, many epidemiological, clinical and experimental studies have linked 
intrauterine growth restriction (IUGR) and adverse prenatal events to the increased risk of 
cardiovascular disease in adult life (9; 18; 31). In a rat model of IUGR induced by maternal 
undernutrition, hypertension was present in both male and female offspring, but was more 
severe in male rats (11). It was also demonstrated that the activity of eNOS in aorta isolated 
from both male and female rats of this model was decreased but diminished gene expression of 
this enzyme was present only in tissues from male rats (11). This suggests that intrauterine 
environment alters endothelium-dependent responses in aortas in adulthood differently in 
males and females. 
Endothelial dysfunction is characterized by reduced nitric oxide bioavailability and 
increased pro-inflammatory and pro-thrombotic state (23) and has been associated with most 
cardiovascular diseases such as hypertension (19), atherosclerosis (8), chronic heart failure 
(15; 30) and chronic renal failure (3). Endothelial dysfunction has been reported in adult rats 
(10-12) and children who suffered of IUGR (10; 16). 
In order to better understand the role of the fetal  environment  on cardiovascular 
disease, our laboratory developed a model in which a low-sodium diet is given to pregnant rats 
for the last 7 days of gestation. This leads to reduced maternal plasma volume expansion and 
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fetal growth restriction. The offspring rats exhibit higher systolic blood pressure, higher 
activity of the renin–angiotensin–aldosterone system and renal dysfunction as adults (2). 
Our hypothesis is that vascular reactivity, in response to vasoactive agents, is different 
between males and females and affected by intrauterine growth restriction. The aim of the 
current study was to measure the effect of sex, foetal environment and age on contraction and 
relaxation of rat aortic rings. Phenylephrine was used in order to allow contraction in the 
presence or absence of L-Name, an eNOS blocker. The vasodilatation was obtained by using 
carbamylcholine chloride, an acetylcholine analogue, which stimulates the endothelium to 
produce NO. Sodium nitroprusside, which is a NO donor, was used to evaluation the 
endothelium-independant relaxation.. 
 




This study was approved by the local Animal Care Committee, which is accredited by the 
Canadian Council on Animal Care. Male and Female Sprague-Dawley rats (Charles River 
Canada, Saint-Constant, QC, Canada) were used. Control rats (n=41) were the male and 
female offspring of dams maintained on a normal diet containing 0.2% sodium (basal diet 
5755; PMI Feed, Ren's Feed and Supplies, Oakville, Ontario, Canada) and tap water. The 
experimental animals who suffered of intrauterine growth restriction (IUGR) (n=35) were the 
offspring of dams placed on a 0.03% sodium diet (low-sodium diet 5881; PMI Feed) and 
demineralized water for the last week of gestation (26). After birth, all offspring received 
normal rat chow (0.2% sodium) and tap water. At 5, 12 and 20 weeks of age, animals were 
killed by decapitation (at 9.00–9.30 AM) after isoflurane anesthesia (4% in O2) for 5 minutes. 
Thoracic aorta was removed and immersed in cold Krebs-bicarbonate solution (KBS) for in 
vitro assays. 
 
Organ bath assays 
Vascular reactivity was measured, as described previously (22) in thoracic aortic rings of 5, 12 
and 20 week-old male and female control and IUGR rats. Thoracic aorta was cleaned of fat 
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and extraneous tissues, and cut into eight consecutive rings (2–3 mm), taking special care to 
avoid endothelium damage. 
The rings were mounted in individually jacketed tissue baths (15 ml; Radnotti Glass, 
Monrovia, CA), maintained at 37°C, and equilibrated for 1 h under 2.0 g passive tension with 
frequent washing and tension adjustment. The tissues were bathed in KBS of the following 
composition (in mM): 118 NaCl, 4.65 KCl, 25 NaHCO3, 2.5 CaCl2, 1.18 KH2PO4, 1.18 
MgSO4, and 5.55 dextrose. The solution was bubbled with a mixture of 95% O2-5% CO2; pH 
was 7.4. After 1 h equilibration, tissues were challenged with 10-6 M phenylephrine (PhE). At 
plateau response, 10-4 M carbachol (Cbc) was added to confirm endothelium  presence. 
Tension was measured by force displacement transducers (Kent Scientific Corporation) and 
recorded on a computerized data-acquisition system (WinDaq Pro DI-720). 
After return to baseline (∼60 min), with frequent washing, cumulative concentration-response 
curves to PE (10−11 to 10−6 M for 5 week-old rats and 10−11 to 10−4 M for 12 and 20-week old 
rats) were obtained in four baths and to Cbc (10−8 to 10−4 M) after stimulation with 10-M PE in 
four other baths. Then, after frequent washings and return to baseline (∼60 min), in order to 
determine if NO is produced in opposition to the contraction induced by PE, four rings from 
each animal were pre-incubated with 1.0 μM L-Name added 10 min before initiating the curve 
to PE (10−11 to 10−6 M for 5 week-old rats and 10−11 to 10−4 M for 12 and 20-week old rats). 
The four other rings were challenged with 10-7M phenylephrine PE and a cumulative 
concentration-response curve to sodium nitroprusside (SNP) (10−11 to 3*10−7M) was obtained. 
 
Statistical analysis 
Each concentration-response curve was analyzed by computer fitting to a four-parameter 
logistic equation with the Prism 5.0 program (GraphPad Software, San Diego, CA) to evaluate 
the maximum response (Emax) and the sensitivity corresponding to the concentration producing 
50% of Emax (EC50). The relaxation is represented by the response to Cbc or SNP in percentage 
of initial contraction to PE (10-7M). Data are expressed as means ± SEM experimental points 
along the best curve fitted to these points. In the figure legends, n is the number of animals 
used in each group. The statistical analysis has been done while considering the different 
factors (age, sex and IUGR) and interactions between them by the General Linear Model 
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Univariate Analysis procedure (SPSS Statistics 16; IBM Company, Chicago, IL, USA). In the 
experiments with phenylephrine, there are four factors : L-Name, IUGR, sex and age. In the 
other experiments, there are three factors : IUGR, sex and age. When significant interactions 
were found, they were analyzed separately for sex, age or foetal environment. Pairwise 
comparisons were thus performed, followed by the Tukey's HSD (honestly significant 
difference) test when needed. Statistical significance was assumed when the difference 
reached the probability level of 5% (P < 0.05). 
 
Drugs and chemicals. 
PhE, Cbc and L-Name were purchased from Sigma (St. Louis, MO). SNP was obtained from 
Fisher Scientific Company (Fair Lawn, NJ). Components of the KBS solution were obtained 
from Tyco (Phillipsburg, NJ), EM science (Gibbstown, NJ), Fisher Scientific Company (Fair 





Effect of age, sex and uterine environment on contraction 
Maximal contraction of aortic rings from male rats in response to PE increases with 
age in both groups (Fig. 1A and 1B, Table I). However, in the IUGR males, maximal response 
was already reached at 12 weeks of age. Maximal contraction in response to PE was increased 
in presence of L-Name (illustrated in insets, Fig. 1) at 20 weeks in control males and at 12 and 
20 weeks in IUGR rats, suggesting that NO production in response to PE is present earlier in 
aortic rings of IUGR than of control male rats. Sensitivity to PE decreases after puberty in 
both groups (between 5 and 12 weeks of age, Fig. 1A and 1B, Table I). 
Contrary to the males, neither the age nor the foetal environment affect the contractile 
response to PE in aortic rings from females (Fig. 1C and Fig 1.D, Table I). However, the effect 
of L-Name is more important in 12 week-old and 20 week-old control and IUGR females than 
in males (Fig. 1C and 1D vs 1A and 1B, Table I). Aortic rings from 20 week-old control males 
depict higher maximal contraction than females of the same age (Fig 1A and Fig 1C) while in 
IUGR animals, 12 and 20 week-old IUGR males have a higher maximal contraction than 
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females of the same age (Fig. 1B and 1D). As in males, sensitivity to PE decreases after 
puberty (Fig. 1C and 1D). 
 
Effect of age, sex and uterine environment on relaxation 
In both sexes, maximal relaxation in response to Cbc is not affected by age but is 
decreased in IUGR animals compared to controls (Fig. 2B and 2D). Females have a higher 
maximal relaxation to Cbc than males (Table I). Sensitivity to Cbc increases after puberty in 
all groups (Table I). 
Maximal relaxation to SNP is not affected neither by age, sex nor foetal environment 





This study was conducted to determine the impact of sex, age and IUGR on vascular 
reactivity of aorta. We have shown 1) a higher maximal contractile response to PE in male rats 
compared to females 2) an increased contractile response to PE with age in male  rats 
appearing at a younger age in IUGR 3) the importance of the production of NO in 12- and 20- 
week-old female controls as suggested by the contractile response to PE in presence of L- 
Name and by the maximal response to Cbc. 
Maximal contraction in response to PE is dependent of sex. Indeed, in males but not in 
females, maximal contraction to PE increased with age. Moreover, the response was higher in 
males at 12 and 20 weeks for IUGR groups and at 20 weeks for the control ones in comparison 
with females of the same group and the same age. Increase of maximal contraction to PE in 
presence of L-Name was higher in females than in males. This suggests that eNOS may be 
more important in females. However, L-Name and L-Arginine analogues could also inhibit 
other pathways of vasorelaxation than eNOS. Indeed, L-NMMA (NG-Monomethyl L- 
arginine) inhibits the vasodilation induced in aortic rings from rats by amiloride and dibutyryl 
cyclic AMP that cause an endothelium-independent relaxation (28). Furthermore, L-Name 
inhibits Mg2+-induced relaxation in the absence of endothelium  in rings from aorta and 
pulmonary artery of 3 month-old rats (7). In the present study, maximal relaxation to Cbc was 
higher in females than in males and no effect was observed with SNP, suggesting that the 
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production of NO and not the sensitivity to NO is higher in females than in males. This sex- 
difference is in agreement with previous studies using 4 and 5 months-old Sprague-Dawley 
rats in which the contractile response to PE of endothelium-intact aortic rings from male was 
significantly stronger than the response of females (25). They also showed that contraction of 
rings from which the endothelium was removed was significantly stronger than contraction of 
intact rings from both male and female rats and that the difference of maximal contraction 
between denuded and intact vessels was more pronounced in female than in male rats (25). 
Combined with our results, this suggests that the contribution of endothelial NO is more 
important in females. 
Maximal contraction in response to PE is dependent of uterine environment. In fact, we 
observed an increased maximal contraction to PE in 12 week-old IUGR male rats, suggesting 
a long-term effect of adverse uterine environment on vascular reactivity. This is in accordance 
with previous studies in a model of reduced uteroplacental perfusion (23). Indeed, maximal 
contraction to PE of endothelium-intact aortic strips was increased in IUGR compared to 
control rats at 4, 8 and 12 weeks of age (20). We did not observe any difference at the age of 5 
weeks and this is probably due to the different growth restriction model and the use of rings 
instead of strips. The higher maximal contraction to PE observed in 12 week-old IUGR male 
rats compared to their aged-matched controls could be explained by an alteration of the NO 
pathway. In fact, as shown in Figure 2, maximal relaxation to Cbc is decreased in aortic rings 
from IUGR rats. This is in accordance with findings in a model of IUGR induced by placental 
insufficiency where  relaxation to  acetylcholine was diminished  in aortic strips of IUGR 
offspring (21) . 
 
In conclusion, this study had shown that fetal environment has sex-specific effects on vascular 





Figure 1. Dose-response curve of aortic rings to phenylephrine (PE) without L-Name, in male 
and females rats, control and IUGR, 5, 12 and 20 week-old. The inset represents ΔEmax, 
which corresponds to the difference between Emax in presence of L-Name and Emax in 
absence of L-Name. Panel A : Control Males, Panel B : IUGR Males, Panel C : Control 
females, Panel D : IUGR females. n=23 for male controls, n=15 for male IUGR, n=18 for 
female control and n=18 for female IUGR. n represents the number of aortas used. 
 
Figure 2. Dose-response curve of aortic rings in response to carbamylcholine chloride 
(carbachol or Cbc), in male and females rats, control and IUGR, 5, 12 and 20 week-old. Panel 
A : Control males, Panel B :  IUGR males, Panel C : control females, Panel D : IUGR females. 
n=21 for male controls, n=16 for male IUGR, n=18 for female control and n=19 for female 
IUGR. n represents the number of aortas used. 
The maximal relaxation is calculated as a percentage of phenylephrine-induced contraction. 
 
 
Figure 3. Dose-response curve of aortic rings in response to sodium nitroprusside (SNP), in 
male and females rats, control and IUGR, 5, 12 and 20 week-old. Panel A : Control males, 
Panel B : IUGR males, Panel C : control females, Panel D : IUGR females. n=20 for male 
controls, n=16 for male IUGR, n=18 for female control and n=19 for female IUGR. n 
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Emax PE ‐‐‐ ↑ *** ↑ ** ↑ *** ↑ ** ↑ ** ↑ ** ‐‐‐ 
EC50 PE ‐‐‐ ↓ *** ‐‐‐ ↑ *** ‐‐‐ ‐‐‐ ‐‐‐ ‐‐‐ 
Emax Cbc ↓ ** ‐‐‐ ↓ * NA ‐‐‐ ‐‐‐ ‐‐‐ ‐‐‐ 
EC50 Cbc ‐‐‐ ↑ *** ‐‐‐ NA ‐‐‐ ‐‐‐ ‐‐‐ ‐‐‐ 
Emax SNP ‐‐‐ ‐‐‐ ‐‐‐ NA ‐‐‐ ‐‐‐ ‐‐‐ ‐‐‐ 
EC50 SNP ‐‐‐ ↑ * ‐‐‐ NA ‐‐‐ ‐‐‐ ‐‐‐ ‐‐‐ 
 
Analysis was done by the General Linear Model Univariate Analysis procedure. Dose- 
response curves to PE, Cbc and SNP were compared between groups. L-Name effect on 
contraction to PE was also analyzed. 
Sex Effect : Male rats vs Female rats 
Age Effect : 20 weeks and 12 weeks vs 5 weeks 
*P<0.05, **P<0.01 and ***P<0.001 




























III. EXPÉRIENCE SUPPLÉMENTAIRE 
 1. MATÉRIEL ET MÉTHODES 
Des rats Sprague-Dawley mâles (n=5) et femelles (n=5) âgés entre 13 et 17 semaines1 ont été 
anesthésiés par inhalation à l’isoflurane (4% dans de l’oxygène pendant 5 minutes) et sacrifiés 
par décapitation. L’aorte thoracique a été rapidement prélevée et placée dans une solution 
physiologique Krebs bicarbonate (KBS) contenant (en mM) 118 NaCl, 1,18 MgSO4, 1,18 
KH2PO4, 2,5 CaCl2, 4,65 KCL, 25 NaHCO3, 5,55 dextrose et aérée avec un mélange de 95% 
O2- 5% CO2. L’aorte, débarrassée du tissu conjonctif et du gras, a été ensuite coupée en 8 
anneaux de 2 à 3 mm, délicatement afin de ne pas endommager l’endothélium. 
Bain à organe isolé pour micro-vaisseaux. Dans chaque expérience, 8 anneaux de la même 
aorte ont été utilisés. Les anneaux ont été montés dans des bains individuels (5 ml, Kent 
Scientific Corporation, Torrington, CT) maintenus à 37ºC et contenant du KBS aéré (95% O2- 
5% CO2). Le diamètre de chaque anneau a été mesuré puis les anneaux ont été équilibrés 
pendant 30 minutes sous une tension passive de 2g, avec lavage à toutes les 10 minutes. Après 
équilibration, la présence de l’endothélium a été confirmée par la relaxation des anneaux au 
carbachol (10-4M) suite à une pré-stimulation à la phényléphrine (10-6M). La tension a été 
mesurée à l’aide de transducteur de force (Kent Scientific Corporation) et enregistrée sur 
ordinateur à l’aide du logiciel LabChart (AD Instruments). 
Protocole expérimental. Les anneaux ont alors été lavés puis équilibrés pendant 40 minutes 
avec lavages à toutes les 10 minutes. Ensuite, la tension a été ramenée à 0g et une courbe des 
étirements de 200µm effectués à toutes les 3 minutes jusqu’à atteindre une tension de 3g a été 
enregistrée. 
Les changements de tension ont été mesurés à l’aide de transducteurs de force et enregistrés 
sur ordinateur, comme ci-dessus. 
Analyse de données. La tension (en grammes) a été mesurée en fonction du rapport entre la 
circonférence interne (L) pour chaque étirement de 200 µ et la circonférence interne sous 






1 Cette expérience a été faite afin de déterminer les différences de rigidité artérielle entre de jeunes adultes mâles 
et femelles. 
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étirements. La courbe a été construite et analysée en utilisant le logiciel Prism 5 (GraphPad, 
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La rigidité artérielle est évaluée en mesurant la tension en fonction de l'étirement et qui est 
représenté par le rapport entre la circonférence interne et la circonférence interne sans tension 
L/L0. Ce paramètre est la relation longueur-tension (ou longueur-force) (length-tension 
relationship) qui traduit les propriétés mécaniques et qui sert de mesure pour la rigidité de la 
paroi vasculaire (250; 251). Les aortes des rats mâles et femelles ont la même rigidité artérielle 






























Nos expériences ont permis de démontrer que la contraction maximale à la Phe est plus 
grande chez les mâles que chez les femelles, qu’il existe une augmentation de la contraction 
maximale avec l’âge chez les mâles et qui apparaît plus tôt chez les RCIU, et finalement que le 
rôle du NO endothélial est plus important chez les femelles à 12 et 20 semaines. 
 
L'effet de l'âge 
Nos travaux ont démontré que la réponse contractile à la Phe des anneaux aortiques de 
rats mâles augmente avec l’âge. Ceci concorde avec des travaux où une augmentation de 
contraction maximale en réponse à différents agents vasoconstricteurs dont la noradrénaline 
(NA) et la Phe a été observée dans des bandelettes aortiques de rats mâles de 5 et 50 semaines 
(206). Toutefois, certains résultats indiquent une baisse de la contraction maximale aortique, 
notamment à la Phe et à la 5-hydroxytryptamine (5-HT ou sérotonine) chez des rats mâles de 
24 mois en comparaison à des rats de 8 à 9 semaines (207). Ces résultats qui peuvent paraître 
contradictoires proviennent d’étude comparant des rats jeunes à des rats sénescents et 
beaucoup plus âgés que ceux de nos expériences puisque les rats que nous utilisons ont 5 
semaines (pubères), 12 et 20 semaines (adultes). À notre connaissance, aucune étude n'a 
auparavant comparé la contraction aortique entre des rats pubères et des rats jeunes adultes. 
L’endothélium module la réponse à différents agonistes constricteurs, tels que la NA et 
le 5-HT et une suppression de l’endothélium augmente la réponse contractile (208). On ne 
peut attribuer l’augmentation de la contraction avec l'âge chez les mâles à une baisse de la 
fonction de la eNOS, car la relaxation au Cbc n’est pas dépendante de l’âge chez les rats 
utilisés dans nos expériences. Cette augmentation de la contraction pourrait être due à une 
modification de l’affinité et de la densité des α1-Adrénocepteurs mais, dans la carotide de rats 
de 3 et 18 mois, il ne semble pas y avoir de différences de ces paramètres (209). De plus, la 
sensibilité à la Phe baisse après la puberté (voir Fig. 1 et tableau 1). Puisque nos rats sont 
jeunes, nous pensons que l’augmentation de la contractilité est due à un effet hormonal qui se 
met en place après la puberté. En effet, la différenciation des cellules musculaires lisses et leur 
maturation sont  régulées par les hormones, dont  la testostérone (210; 211). De plus, la 
testostérone induirait l'expression des canaux calciques de type L dont le rôle est primordial 
dans la contraction vasculaire, tel qu'il a été démontré dans les artères coronaires porcines 
(252). À un âge plus vieux, nos rats auraient  peut-être eu une baisse de la contraction 
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maximale à la Phe comme rapportée dans l’étude de Christ G.J. (207) après le plafonnement 
de la contraction maximale qui est d’ailleurs visible entre 12 et 20 semaines chez nos rats 
RCIU. 
La contraction maximale à la Phe n’augmente pas avec l’âge chez les femelles. 
Rappelons que l’endothélium joue un rôle dans la régulation du tonus vasculaire en atténuant 
la contraction (217; 218). Puisque l'effet du L-Name est plus important chez les femelles 
comme démontré par nos résultats et ceux de l'étude d'Aloysius U.I. (216), nous croyons 
qu'entre autres, l'action de la eNOS pourrait être responsable de cette absence d’augmentation 
de la contraction avec l’âge chez les femelles. Un autre facteur pouvant expliquer cette 
dernière serait le rôle des œstrogènes dans l'expression des canaux impliqués dans la 
régulation du tonus vasculaire. Les femelles, grâce aux œstrogènes, exprimeraient, plus que les 
mâles, l’isoforme α -2 de la Na+K+ATPase qui participe à l'hyperpolarisation de la cellule 
(253). Nous pouvons penser que ces mécanismes qui se mettent en place après la puberté 
peuvent participer à contrecarrer une augmentation de la contractilité chez les femelles. 
L’âge n’a pas d’influence sur la relaxation maximale au Cbc dans nos expériences. 
Pourtant plusieurs études rapportent une baisse de relaxation maximale aux vasodilatateurs 
dépendants de l’endothélium avec l’âge. C’est ainsi que la relaxation à l’ACh et la relâche du 
NO baissent entre 5-6 mois, 18-19 mois et 32-33 mois dans des aortes isolées de rats (219). 
Dans le lit artériel mésentérique de rats de 2, 12 et 22 mois, il y a une baisse de la fonction 
endothéliale vasodilatatrice au carbachol à 22 mois (220) et à l’ACh entre 14 semaines et 11 
mois (221). Cette baisse de la relaxation maximale avec l’âge ne serait pas due à une baisse du 
nombre de récepteurs (dans ce cas-ci, muscariniques) ou à une baisse de l’affinité du composé 
pharmacologique pour son récepteur (222), car il y a également une baisse de la relaxation 
dépendante de l’endothélium à d’autres ligands endogènes tels que l’ATP (221) et l’histamine 
(223; 224). Elle serait plutôt due à une baisse de la fonction endothéliale (baisse de l’activité 
de la eNOS (225), de la synthèse de NO (226) et de la libération de NO (226)) ou à une 
inhibition de l’accès du NO aux cellules musculaires lisses causée par l’épaississement de la 
néointima avec l’âge (226). Nous pourrions expliquer le fait que la relaxation maximale au 
Cbc ne baisse pas avec l’âge chez nos rats car ils ne sont pas assez âgés pour développer une 
dysfonction endothéliale. 
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L'effet du sexe 
La réponse contractile est plus grande chez les mâles en comparaison avec les femelles 
à 12 et 20 semaines chez les rats RCIU et à 20 semaines chez les rats témoins. Après ajout du 
L-Name, la différence de la réponse contractile entre les deux sexes chez les témoins à 20 
semaines disparaît. Ceci nous amène donc à dire que la différence entre mâles et femelles chez 
les témoins serait due entres autres à une réponse endothéliale due au NO qui vise à atténuer la 
contraction chez les femelles.  Chez les mâles RCIU de 12 semaines et 20 semaines, la 
contraction maximale est plus grande en comparaison aux femelles du même âge. Après ajout 
du L-NAME, cette différence est encore observée même si l’effet du L-Name reste plus fort 
chez les femelles que chez les mâles, ce qui veut dire que la différence entre mâles et femelles 
RCIU ne se situe pas uniquement au niveau de la eNOS. Il serait donc bon de vérifier si 
l'expression de canaux impliqués dans le tonus vasculaire comme cités ci-dessus ou les 
propriétés structurelles du muscle lisse vasculaire sont différentes entre les mâles et les 
femelles RCIU. Il a auparavant été démontré que la RCIU a des effets différents sur la 
réactivité vasculaire selon le sexe (185; 231; 232) mais les mécanismes exacts n’ont pas 
encore été élucidés. 
 
L'effet de la RCIU 
Dans nos expériences, nous avons vu que la RCIU augmente la contraction maximale à 
la Phe chez les rats mâles de 12 semaines seulement et qu'à 5 et 20 semaines, la contraction 
maximale ne diffère pas de celle des témoins. L'effet de l'environnement fœtal sur la réactivité 
vasculaire à la Phe a été proposé auparavant, mais les études proposent des résultats différents 
selon l'âge des rats. L’environnement fœtal, par exemple, n’a pas d’influence sur la contraction 
maximale à la Phe à 6 mois chez des rats issus de mères mises sous diète riche en gras, bien 
que ces rats présentent une rigidité aortique plus élevée que les témoins (235). Ceci concorde 
avec nos résultats puisqu'en effet, la contraction à la Phe n’est pas significativement différente 
entre RCIU et témoins à 5 mois (20 semaines) (Voir Fig.1A et 1B). Par contre, un effet de la 
RCIU à 12 semaines a déjà été démontré dans une étude ne séparant pas les mâles des 
femelles et dans laquelle la contraction à la Phe est plus grande chez le rat RCIU que chez le 
rat témoin (185). 
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L’effet de la RCIU sur la contractilité suggère qu'il y aurait des changements 
structurels des cellules musculaires aortiques qui ont lieu plus tôt chez les rats RCIU et qui 
affectent la réponse contractile. Ces changements auraient lieu après 5 semaines de vie ex- 
utéro chez les rats RCIU, et après 12 semaines chez les rats contrôles. Chez les rats témoins, 
ce serait une maturation normale qui se fait avec l'âge, alors que chez les rats RCIU, elle serait 
précoce. La RCIU est associée à des changements structurels de la matrice extracellulaire. Par 
exemple, des rats de 2 mois issus de mères ayant été exposées à 50% de la diète normale 
présentent une augmentation significative de collagène (236). Chez des rats mâles de 10 
semaines normotendus issus de mères ayant reçu une diète faible en protéines, l'expression de 
collagène I dans l'aorte est significativement plus grande que chez les rats témoins du même 
âge (238). Or, il a été démontré qu'une augmentation du collagène renforçait la contractilité 
des cellules musculaires lisses pulmonaires (254) et que des changements dans la matrice 
extracellulaire pouvaient influencer la contractilité des cellules musculaires lisses (255). Il a 
été démontré que chez des cochons d'Inde ayant subi une RCIU provoquée par une 
insuffisance placentaire, le taux de chaînes lourdes de myosine (MHC) a augmenté par rapport 
aux cochons d'Inde ayant eu une croissance intra-utérine normale (256). Or, la MHC joue un 
grand rôle dans la réactivité vasculaire et des mutations de celle-ci altèrent la réponse 
contractile aortique chez des souris (257). On pourrait donc penser que de tels changements 
dans l'appareil contractile des cellules musculaires lisses pourraient être responsables d'une 
augmentation de la contraction maximale chez des rats RCIU. Il a également été démontré que 
les rats ayant subi une RCIU auraient des vaisseaux plus rigides que ceux des rats ayant eu une 
croissance intra-utérine normale et que ceci affecte leur réactivité vasculaire (237). Les 
mécanismes impliqués ne sont toutefois pas connus. 
L’augmentation de la contraction maximale à la Phe chez les mâles RCIU pourrait 
également être expliquée par une altération endothéliale et ceci est justifié par nos résultats au 
Cbc puisque la relaxation maximale au Cbc est plus faible chez les rats RCIU. La RCIU 
altèrerait donc la relaxation maximale dépendante de l'endothélium, et ceci a été démontré 
dans plusieurs études dans lesquelles la relaxation maximale à l'acétylcholine (ACh) a été 
mesurée. L'ACh et le Cbc agissent tous les deux sur des récepteurs muscariniques sur 
l'endothélium et permettent l'activation de la eNOS et donc la production de NO. Il a été 
démontré dans deux études différentes sur des rats mâles de 5 à 6 semaines dont les mères ont 
subi une diète faible en protéines que la RCIU baisse la relaxation maximale à l’ACh (231; 
232). De même, il a été démontré que chez les rats RCIU de 6 mois, le volume des cellules 
endothéliales est plus petit et la relaxation endothélium dépendante à l'ACh (235) est plus 
faible que chez les témoins. Les RCIU présentent donc une baisse de la fonction endothéliale. 
Il a été démontré, chez des rats de 14 semaines d’un modèle de restriction nutritionnelle, que 
cette baisse serait due à une baisse de l’expression du gène eNOS chez le mâle seulement, à 
une baisse de l’activité d’eNOS chez le mâle et la femelle ainsi qu’à une altération de la 
synthèse de l’œstrogène chez les femelles (182). 
 
L’âge, le sexe et la RCIU n’ont pas d’effet sur la relaxation maximale au SNP. Ceci 
suggère que l’activité de la guanylate cyclase soluble dans le muscle lisse aortique n’est pas 
changée. Par contre, la sensibilité de l’aorte au SNP augmente avec l’âge, tout comme chez le 
cochon d’Inde (239), suggérant ainsi une maturation des mécanismes intracellulaires induisant 
la réponse au SNP dont la guanylate cyclase soluble et le cGMP. Les différences observées au 
niveau de la contraction à la Phe et de la relaxation au Cbc ne seraient donc pas dues à la 
sensibilité du muscle lisse au NO. 
 
En conclusion, nous avons pu démontrer que l’environnement foetal affecte la fonction 
endothéliale mais a un effet spécifique au sexe masculin sur la contractilité et qui se met en 
place après la puberté. De plus, les différences de contractilité sont observées entre mâles et 
femelles et seraient principalement dus à une différence de la fonction endothéliale. 
 
Limites et perspectives 
La grande limite de cette étude réside dans le fait que le nombre d’aortes utilisées n’est 
pas grand. En effet, l’accouplement des rats, la gestation et la croissance des rats prennent du 
temps et l’espace alloué à l’animalerie n’est pas assez suffisant pour abriter beaucoup 
d’animaux. De plus, les anneaux aortiques qui ne relaxaient pas assez bien2 ont été supprimés 




2  Il y a eu rejet des courbes de réponse au Cbc et à la Phe lorsqu'en testant la présence de l'endothélium, la 
relaxation au Cbc représente moins de 50% de la réponse initiale de la Phe. 
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constitutivement dysfonctionnel. Finalement, afin d’avoir plus de données statistiques 
significativement différentes, il aurait fallu prendre, en plus des rats utilisés, des rats âgés de 
plus de 20 semaines. 
Notre étude a démontré que la RCIU a un effet seulement chez les mâles à 12 semaines 
et que la contraction maximale n’augmente avec l’âge que chez les mâles. De plus, la 
relaxation dépendante de l’endothélium est baissée par la RCIU et le sexe mâle. Les 
mécanismes moléculaires et cellulaires restent à être élucidés afin de clarifier le lien entre le 
sexe, l’environnement fœtal et l’âge. 
En perspective, il faudrait prendre, entre autres, des rats âgés. La rigidité devrait être 
mesurée en absence de Ca2+ afin de ne prendre en compte que les éléments élastiques (non 
myogéniques) de l'artère. La rigidité aortique chez les rats de 5, 12 et 20 semaines ainsi que 
chez des rats pré-pubères et des rats âgés pourrait être évaluée afin de voir si l’âge a un effet 
sur la rigidité artérielle, puisque les études à propos de l’effet de l’âge sur celle-ci sont rares et 
contradictoires. La rigidité devrait également être mesurée chez les rats ayant subi une RCIU à 
différents âges, mais surtout à 12 semaines pour faire la comparaison entre mâles témoins et 
RCIU afin de voir si elle est à l’origine de la différence de contraction maximale à la Phe. Afin 
d’élucider les différences de réactivité entre les différents groupes, nous pourrions aussi 
mesurer, tout en prenant en compte les différents facteurs, l’expression et la densité des alpha- 
1-adrénocepteurs (médiateurs de la réponse à la Phe) et celle des récepteurs muscariniques 
(médiateurs de la réponse au Cbc), mais également la densité et l’expression des canaux qui 
permettent la relaxation et la contraction, tels que les CaV et les BKCa. On pourrait par ailleurs 
mesurer la fonction de la Na-K-ATPase dans l’aorte entre témoins et RCIU puisque l’on sait 
qu’elle joue un rôle dans la relaxation du MLV et dans les différences entre mâles et femelles 
dans la réactivité vasculaire (64; 240; 241). Il serait également intéressant de bloquer l’effet de 
l’endothélium sur la relaxation au Cbc et au SNP à l’aide du L-Name pour mieux comprendre 
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